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Abrégé :

L'invention concerne un catalyseur hétérogene solide sous forme d’un film pour la réaction de
Knoevenagel comprenant : le polystyréne, le triméthyle phosphate et le dioxyde de titane. Ledit
catalyseur est utilis¢ a faible quantité pour catalyser efficacement la réaction de Knoevenagel a
la température ambiante tout en récupérant des hauts rendements (96 %). Egalement, le film
catalyseur conserve ses propriétés catalytiques jusqu’a cinq fois d’utilisation en gardant des

rendements assez importants (80-90 %).

Mots clés :

Catalyseur hétérogene, film catalyseur, triméthyle phosphate, polystyréne, dioxyde de titane,

réaction de Knoevenagel.
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Description

Domaine technique

La présente invention concerne une nouvelle utilisation d’un catalyseur hétérogéne solide pour

la réaction de condensation de Knoevenagel.

Etat de la technique antérieure

La condensation de Knoevenagel est une réaction entre des composés carbonylés avec un
composé de méthyléne actif (Appaturi, J. N, Ratti, R, Phoon, B. L., Batagarawa, S. M., Din,
I U, Selvaraj, M., & Ramalingam, R. J. (2021). A review of the recent progress on
heterogeneous catalysts for Knoevenagel condensation. Dalton Transactions, S0(13), 4445-
4469). C’est une réaction importante en synthése organique qui non seulement forme une
double liaison carbone-carbone "C=C", mais elle est également appliquée dans l'industrie de la
chimie fine pour synthétiser les médicaments, les parfums, les aromatiques et les prépolymeres.
(Zhang, L., Wang, H., Shen, W, Qin, Z., Wang, J., & Fan, W. (2016). Controlled synthesis of
graphitic carbon nitride and its catalytic properties in Knoevenagel condensations. Journal of
Catalysis, 344, 293-302) (Heravi, M. M, Janati, F., & Zadsirjan, V. (2020). Applications of
Knoevenagel condensation reaction in the total synthesis of natural products. Monatshefte fiir

Chemie-Chemical Monthly, 151(4), 439-482).

Les catalyseurs utilisés dans la réaction de Knoevenagel peuvent généralement étre divisé en
deux catégories : catalyseurs homogenes et hétérogenes. De nombreux catalyseurs homogenes
tels que l'ammoniac, les sels d'ammonium, les amines primaires et secondaires et
I'éthylénediamine sont utilisés pour cette réaction et ont présenté¢ une excellente activité
catalytique. Méme si leur efficacité catalytique soit trés élevée, malheureusement ces
catalyseurs sont difficiles a séparer du produit et a récupérer et affecte également la pureté du
produit, ce qui entraine un gaspillage des ressources, une pollution de l'environnement et surtout
limite leur application (Huang, L. S., Lai, Y. H., Yang, C., & Xu, D. Z. (2019), Iron-catalyzed
one-pot oxidation/Knoevenagel condensation reaction using air as an oxidant. Applied
Organometallic Chemistry, 33(6), e4910.) (He, H,, Zhu, Q. Q. Sun, F., & Zhu, G. (2018). Two
3D metal-organic frameworks based on Coll and ZnlI clusters for Knoevenagel condensation
reaction and highly selective luminescence sensing. Crystal Growth & Design, 18(9), 5573-
5581).



MA 54775A1

Pour surmonter ces problémes, le développement de nouveaux catalyseurs hétérogénes ont regu
une grande attention telle que les zéolites nitrure SBA-15 (Min, H. K., Cha, S. H., & Hong, S.
B. (2013). Nitrided ITQ-2 as an efficient Knoevenagel condensation catalyst. Chemical
Communications, 49(11), 1115-1117), MOFs (Dhakshinamoorthy, A., Asiri, A. M., Alvaro,
M., & Garcia, H. (2018). Metal organic frameworks as catalysts in solvent-free or ionic liquid
assisted conditions. Green Chemistry, 20(1), 86-107) et SiO2@LDH (Shirotori, M., Nishimura,
S., & Ebitani, K. (2017). Fine-crystallized LDHs prepared with SiOz spheres as highly active
solid base catalysts. Journal of Materials Chemistry A, 5(15), 6947-6957). Cependant, ce type
de catalyseurs présente aussi de nombreux problémes tels que :l'utilisation de solvants
organiques hautement toxiques, un temps de réaction long, et un rendement faible. Par
conséquent, pour obtenir une activité catalytique plus élevée, il est souvent nécessaire
d'augmenter la température ou le temps de la réaction, ce qui entrainerait un nouveau probleme

de consommation d'énergie.

Généralement, il est rapporté que différents types de catalyseurs utilisés pour la réaction de
Knoevenagel souffrent de plusieurs inconvénients tels que: ’utilisation d’une quantité
importante du catalyseur, temps de réaction long, des rendements faibles, et surtout la non-

réutilisation du catalyseur pour plusieurs cycles.

Cependant, le brevet chinois portant le numéro CN111195528 A décrit le procédé de préparation
du catalyseur bifonctionnel en émulsion de Pickering qui nécessite une température de séchage
sous vide entre 50-80 °C et une durée de préparation de 6-12 heures. La condensation de
Knoevenagel est réalisée en présence de 20 mg de ce catalyseur, a une température de 40 °C, et

un temps de réaction de 1 h.

Selon I’invention CN104084230A, la réaction de condensation de Knoevenagel entre le
benzaldéhyde et le malononitrile en présence d'oxyde de graphéne modifié¢ a 1'ammoniac
comme catalyseur a atteint un rendement de 80.5 %, a une température de 40 °C apres un temps
de réaction de 4 heures. La réaction est effectuée en utilisant I’acétonitrile (5 ml) comme solvant

non écologique, en présence d’une quantité importante du catalyseur de 0,1 g.

Dans le brevet sous le numéro MA39651B1, les inventeurs ont utilis€¢ un film catalyseur
hétérogene solide a base de polystyréne et de phosphate pour la réaction de condensation de
Knoevenagel. Ce catalyseur est utilisé avec une masse de 0.018 g, a la température ambiante
avec un rendement de 84 %. Le film catalyseur est réutilisé jusqu’a 5 fois avec toutefois une
diminution du rendement qui atteint 44 % signifiant que les propriétés catalytiques du

catalyseur ne sont pas stables.
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Par conséquent, 1’utilisation d’un catalyseur hétérogene efficace pour la condensation de
Knoevenagel dans des conditions plus écologiques avec une récupération et une réutilisation
simple du catalyseur, ayant des avantages €conomiques importants et respectueux de

I’environnement reste un défi majeur pour les chimistes et I’industrie chimique.

Notre invention concerne un catalyseur hétérogeéne solide sous forme d’un film fournissant des
solutions aux problémes cités ci-dessus pour la réaction de Knoevenagel comprenant : le

polystyréne, le triméthyle phosphate et le dioxyde de titane.

Exposé de I’invention

La présente invention propose une utilisation d’un film catalyseur hétérogéne comprenant : le
polystyréne, le triméthyle phosphate et le dioxyde de titane pour la réaction de condensation de

Knoevenagel entre le malononitrile et les aldéhydes aromatiques a la température ambiante.

Le procédé de préparation des films catalyseurs (Ti, T2 et T3) comprend trois rapports molaires
de triméthyle phosphate et de polystyréne avec une dispersion de nanoparticules de dioxyde de
titane (Tableau 1). Le film catalyseur hétérogene est synthétisé par la voie de chimie douce en
utilisant la méthode de dépdt "Doctor Blade" sur des substrats en verre selon les travaux

d’invention numéro 54006.

L’utilisation des films catalyseurs pour la réaction de Knoevenagel objet de ladite invention,
est effectuée par la condensation de malononitrile (1 mmole) et de benzaldéhyde (1 mmole)
dans I’éthanol (3 ml) a la température ambiante (Figure 1). D'aprés les résultats obtenus, nous
constatons qu'en absence de catalyseur le produit 3a est obtenu durant 60 min avec un tres faible
rendement de 8 % (Tableau 2, Entrée 1). Par contre, en présence des films catalyseurs la réaction
mene au produit désiré 3a avec un rendement qui varie de 77 a 96 % (Tableau 2, Entrée 2-4).
Le film catalyseur T3 est celui ayant le rendement le plus élevé (96 %) (Tableau 2, Entrée 4),
ce qui montre I’intérét de 1’ajout du phosphate et la dispersion de titane dans la matrice
polystyréne. Afin trouver les conditions optimales de la condensation de Knoevenagel, nous
avons étudié l'influence de certains parameétres qui contrdle la réaction, a savoir : le solvant de

la réaction et la masse du catalyseur utilisée.

Effet de solvant en présence du catalyseur T3:
Le choix d’un solvant convenable reste un paramétre important pour une réaction chimique.
Par conséquent, 1’effet de différents solvants sur la réaction de condensation de Knoevenagel

est étudié en présence de 0.01g du catalyseur dans 3 ml de solvant a la température ambiante et
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les résultats obtenus sont résumés dans le Tableau 3. D’aprés les résultats trouvés, nous

constatons que 1'éthanol est le meilleur solvant pour cette réaction (Entrée 1).

En respectant les conditions de la chimie verte, nous avons adopté un solvant plus €cologique

(éthanol) pour la réaction de Knoevenagel en présence du film catalyseur Ts.

Effet de la masse du film catalyseur T3:

Pour déterminer la masse optimale du catalyseur T3, la réaction de Knoevenagel est étudiée en
présence de masses variées (1 a 10 mg) du catalyseur dans 3 ml d’éthanol, toujours a la
température ambiante. Les résultats obtenus sont présentés dans le Tableau 4. D'apres ce
Tableau, les meilleurs rendements trouvés sont de 90 a 96 % pour des masses qui varient de
0,005 a 0,008 g de film catalyseur. En effet, nous avons choisi 0,005 g de film catalyseur comme
une masse optimale pour cette réaction (Tableau 4, Entrée 5). Le composé 3a est obtenu avec

un excellent rendement (90 %).

Etude de la réutilisation de film catalyseur Ts pour la réaction de Knoevenagel :

L'une des critéres les plus importantes pour 1’industrie chimique est 1'étude de la réutilisation
du catalyseur. La récupération et la réutilisation du film catalyseur T3 sont effectuées dans les
conditions optimales (0.005 g de catalyseur T3, 3 ml EtOH, a température ambiante) de la
présente réaction. Apres la fin de la réaction, le catalyseur est récupéré par simple filtration,
lavé deux fois avec l'éthanol pour éliminer les traces des produits organiques. Ensuite, le
catalyseur T3 est réutilisé directement dans un nouvel usage dans les mémes conditions. Les
résultats obtenus sont illustrés dans le Tableau 5. Ces résultats montrent que le film catalyseur
T3 peut étre récupéré et réutilisé dans les réactions ultérieures jusqu'a la cinquiéme fois (5
cycles) avec une légere perte d'activité catalytique (90-80 %) au contraire de certains
catalyseurs dont I’activité catalytique diminue fortement avec le nombre de réutilisation. Ainsi,

ce processus pourrait étre intéressant pour la synthese a grande échelle.

Généralisation de la synthése des alcénes (Sa-d) en présence de catalyseur Ts:

Apres avoir prouvé que le film T3 est un excellent catalyseur hétérogene pour la synthese de
compos¢ 3a dans des conditions optimales et pour confirmer que ces conditions sont valables
également pour la synthese d’autres alceénes (3a-d), nous avons réalisé la condensation d'une
variété d'aldéhydes aromatiques (1) avec le malononitrile (2) (Figure 2).

D'apres les résultats du Tableau 6, les composés 3a-d sont obtenus avec des excellents
rendements, jusqu’a 96 % dans un temps de réaction de 5 min. Apparemment, la condensation

de Knoevenagel n'est pas significativement affectée par la nature de substituant lié au
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groupement aryle de 1'aldéhyde. Ces résultats montrent I'efficacité du film catalyseur T3 pour la
condensation de Knoevenagel des différents aldéhydes aromatiques a la température ambiante
en utilisant une masse de catalyseur de 0.005 g qui reste trés faible par rapport a d’autres

catalyseurs.
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Revendications

1.

Utilisation d’un catalyseur solide hétérogene pour la réaction de condensation de

Knoevenagel, comprenant le polystyréne, le triméthyle phosphate et le dioxyde de titane.

Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle la teneur en masse de TiOz est comprise
entre 2,8-3,9 %, de polystyréne est comprise entre 14,3-39,2 % et de triméthyle phosphate

est comprise entre 56,9-82,9 %.

Utilisation selon les revendications 1 et 2, dans laquelle les réactifs utilisés comprenant le

malononitrile et ’aldéhyde aromatique.

Utilisation selon la revendication 3, dans laquelle I’aldé¢hyde aromatique est choisi parmi le
benzaldéhyde, le parachlorobenzaldéhyde, le paraméthylbenzaldéhyde et le

paranitrobenzaldéhyde.

Utilisation selon les revendications 1 4 4, dans laquelle le solvant est choisi parmi I’Ethanol,

le Méthanol, le Butanol et I’Isopropanol.

Utilisation selon les revendications 1 a 5, dans laquelle le temps de la réaction est compris

entre 5 a 60 min.

Utilisation selon les revendications 1 a 6, dans laquelle 1a masse du catalyseur est comprise

entre 0.005 a 0.008 g.
Utilisation selon les revendications 1 a 7, dans laquelle le rendement atteint 96 %.

Utilisation selon les revendications 1 a 8, dans laquelle le catalyseur est réutilisable jusqu’a

cinq fois successives avec une légere perte de I’activité catalytique.
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Liste des figures :

O
CH . ) - CH
H . {s Film catalyseur (m = 0.01g) P
CN EtOH (3 ml), t.a | CN
Benzaldéhyde-la  Malononitrile 3a

Figure 1 Réaction de condensation Knoevenagel en présence des films catalyseurs (T, T; et T5)

Q H
AR, CN  Catalyseur T (0.005 g) NC. Ay ]
RA <t~ EtOH (3 ml), t.a N an
Aldehvdes Malononitrile 3a-d

Figure 2 Synthése des d'alcénes (3a-d) catalysés par le film catalyseur T3

Page 1 sur 3



MA 54775A1

Liste des tableaux :

Tableau 1 Synthése des films catalyseurs avec différents rapports molaires

Les films Rapports Polystyréne Triméthyle TiO:
catalyseurs molaires (P/Ps) (Ps) (2) phosphate (P) (ml) (2)
Ps-P-Ti0; (T1) 1,2 1 1 0.1
Ps-P-Ti0; (T?) 2,4 1 2 0.15
Ps-P-Ti0; (T5) 4,8 1 4 0.2

Tableau 2 Test catalytique des films catalyseurs sur la réaction de Knoevenagel

Entrée Catalyseur Temps (min)” Rdt (%)*
1 Sans Catalyseur 60 8
2 T 60 77
3 T, 60 92
4 Ts 60 96

aRendement isolé
*Temps reporté en min (par TLC)

Tableau 3 Etude de I'effet de solvant sur la réaction de Knoevenagel

Entrée Solvant (3ml) Temps (min)® Rdt (%)*
1 EtOH 60 96
2 MeOH 60 91
3 Butanol 60 76
4 Isopropanol 60 73
5 Sans solvant 60 47

*Rendement isolé.
*Temps reporté en min (par TLC).

Tableau 4 Effet de 1a masse du catalyseur sur la réaction de Knoevenagel

Entrée Ts (g) Temps (min)® Rdts (%)?

1 0.001 60 79
2 0.002 60 &1
3 0.003 60 &5
4 0.004 60 87
5 0.005 60 90
6 0.006 60 93
7 0.007 60 95
8 0.008 60 96
9 0.009 60 96
10 0.01 60 96

aRendement isolé
*Temps reporté en min (par TLC)
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Tableau 5 Etude de la réutilisation du catalyseur T; dans la condensation de Knoevenagel 3a

Produit Nombre de cycle
5 1 2 3 4 5
a 90 90 88 84 80

aRendement isolé.

Tableau 6 Synthése des d'alcénes (3a-d) en présence du Film catalyseur T;

Point de fusion °C

Produit Ar Temps (min) Rdt (%)*
Trouvé Littérature
3a CeHs 60 90 80-81 80-81
3b p-ClCeHy4 5 92 160-162 158-159
3c p-MeCeHy 10 94 118-119 118-119
3d Pp-NO2CgHy 5 96 118-119 118-119

aRendement isolé.
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Renseignements relatifs a la demande

N° de la demande : 54775 Date de dépét - 29/10/2021
Date d’entrée en phase nationale : 29/10/2021
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Knoevenagel
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la propriété industrielle telle que modifiée et complétée par la loi 23-13.
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Partie 1 : Considérations générales

Cadre 1 : base du présent rapport

Les piéces suivantes de la demande servent de base a I'établissement du présent rapport :
- Description

5 Pages

« Revendications
1-9

* Planches de dessin
3 Pages

Partie 2 : Rapport de recherche

Classement de I'objet de la demande :

CIB : B01J21/00, BO1J21/06, BO1J27/14
CPC : B01J21/00, B01J21/06, B01J21/063, B01J27/14

Plateformes et bases de données électroniques de recherche :
EPOQUENET, WPI, ScienceDirect, IEEE, ORBIT

Documents cités avec, le cas échéant, I'indication des N° des
Catégorie* passages pertinents revendications
visées

MA39651B1 « 2018-10-31 « UNIV IBN TOFAIL [MA]
A Revendication 1 1-9

CN107629153A (B) » 2018-01-26 - CHINA PETROLEUM &
A CHEM CORP 1-9
Description, Revendications

*Catégories spéciales de documents cités :

-« X » document particulierement pertinent ; I'invention revendiquée ne peut étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolément

-« Y » document particuliérement pertinent ; l'invention revendiquée ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive lorsque le
document est associé a un ou plusieurs autres documents de méme nature, cette combinaison étant évidente pour une personne du métier

-« A » document définissant I'état général de la technique, non considéré comme particulierement pertinent

-« P » documents intercalaires ; Les documents dont la date de publication est située entre la date de dépét de la demande examinée et la date
de priorité revendiquée ou la priorité la plus ancienne s'il y en a plusieurs

-« E » Eventuelles demandes de brevet interférentes. Tout document de brevet ayant une date de dépét ou de priorité antérieure a la date de
dépdt de la demande faisant I'objet de la recherche (et non a la date de priorité), mais publié postérieurement a cette date et dont le contenu
constituerait un état de la technique pertinent pour la nouveauté

RROB (Version Décembre 2018) Page 2 sur 4
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Partie 3 : Opinion sur la brevetabilité

Cadre 4 : Remarques de forme et de clarté

- Remarques de clarté

L’objet des revendications 3-9 n’est pas conforme a l'article 35 de la loi 17-97 modifiée et complétée par
la loi 23-13.

L’objet des revendications 3-9 (la partie caractérisante) se rapporte a une méthode de mise en ceuvre
d’'une réaction de condensation Knoevenagel, et ne caractérise pas un catalyseur. Le demandeur est
invité a reformuler I'objet des revendications 3-9 sous forme de revendications type procédé.

Cadre 7 : Déclaration motivée quant a la Nouveauté, I’Activité Inventive et I’Application Industrielle

Nouveauté Rever)dlc_atlons 1-9 Oui
Revendications aucune Non
Activité inventive Revendications 1-9 Oui
Revendications aucune Non
Application Industrielle Revendications 1-9 Qui
Revendications aucune Non

Il est fait référence aux documents suivants. Les numéros d'ordre qui leur sont attribués ci-aprés seront
utilisés dans toute la suite de la procédure

D1: MA39651B1
D2: CN107629153A (B)

1. Nouveauté

Aucun document de I'état de l'art ne divulgue les mémes caractéristiques techniques des
revendications 1-9. Ainsi I'objet des revendications 1-9 est nouveau conformément a l'article
26 de la loi 17-97 telle que modifiée et complétée par la loi 23-13.

2. Activité inventive

Le document D1, considéré comme I'état de la technique le plus proche de l'objet de la
revendication 1, divulgue un catalyseur a base de polystyréne et de phosphate de triméthyle,
utilisé pour la réaction de condensation Knoevenagel.

L’objet de la revendication 1 differe de D1 en ce que le catalyseur selon la demande
comprend en outre le dioxyde de titane.

Le probléme a résoudre peut étre considéré comme la fourniture d'un catalyseur amélioré
par rapport a celui de D1 pour une réaction Knoevenagel.

En l'absence de tests comparatifs dans la demande entre le catalyseur de la demande et
celui de D1. Le probléme peut étre reformulé comme la fourniture d’'un catalyseur alternative
pour son utilisation pour la réaction de condensation Knoevenagel.

RROB (Version Décembre 2018) Page 3 sur4



MA 54775A1

Le document D2 divulgue un catalyseur pour la polymérisation d'oléfines, qui peut
comprendre : un compose de titane, un composé de phosphate qui peut étre le phosphate
de triméthyle (revendication 5), un stabilisant de dispersion de polymeére qui peut étre le
polystyréne sulfonates. D2 est silencieux sur une éventuelle utilisation du catalyseur pour la
réaction de condensation Knoevenagel.

La solution proposée par la présente demande est considérée comme inventive, étant donné
que 'homme de métier ne trouve aucune incitation dans D1-D2 a ajouter le dioxyde de titane
dans la composition du catalyseur de D1 pour son utilisation pour la réaction de
condensation Knoevenagel, et ce sans I'exercice d’'une activité inventive.

L’objet de la revendication 1 implique une activité inventive conformément a l'article 28 de la
loi 17-97 telle que modifiée et complétée par la loi 23-13.

En tenant compte de sa catégorie, I'objet de la revendication 3 (voir Cadre 4), implique une
activité inventive conformément a l'article 28 de la loi 17-97 telle que modifiée et complétée
par la loi 23-13.

L’objet des revendications dépendantes 2 & 4-9 impligue une activité inventive
conformément a l'article 28 de la loi 17-97 telle que modifiée et complétée par la loi 23-13.

3. Application industrielle

L’objet de la présente invention est susceptible d’application industrielle au sens de l'article
29 de la loi 17-97 telle que modifiée et complétée par la loi 23-13, parce qu'il présente une
utilité déterminée, probante et crédible.
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